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Lipases (E.C. 3.1.1.3) são enzimas que atuam na 
hidrólise de triacilgliceróis, e em meio aquo-restritos 
podem ser utilizadas para a síntese de ésteres. A 
síntese assimétrica de ésteres de compostos quirais por 
lipases é uma ferramenta na obtenção de compostos 
enantiopuros que são precursores na síntese de 
compostos bioativos1. Álcoois primários aromáticos 
quirais (APAQ) puros são muito utilizados pela indústria 
farmacêutica por serem intermediários para a síntese de 
anti-inflamatórios não esteróides, fungicidas e inibidores 
da biossíntese de colesterol. Entretanto, a maioria das 
lipases apresenta baixa atividade e enantiosseletividade 
para APAQ, como é o caso da lipase de metagenômica 
LipC122. Para tornar LipC12 atrativa comercialmente, 
uma alternativa é melhoramento através de engenharia 
de proteínas, que permite a adição de novas funções, 
como novas propriedades enantiosseletivas. Assim, o 
objetivo deste trabalho foi aplicar docking molecular e 
desenho de proteínas para desenvolver variantes de 
LipC12 mais eficientes na resolução dos álcoois (R,S)-
2-fenil-1-propanol e (R,S)-2-metil-3-fenil-propanol. 
 
Resultados e discussão 
Os complexos entre LipC12 e os álcoois mostraram que, 
independentemente do enantiômero, os álcoois têm 
maior afinidade pela cavidade do doador acil de LipC12, 
indicado pelos valores menores de ΔG de ligação 
(Tabela 1), o que indica que pode haver uma competição 
com o doador acil, o que leva à uma baixa atividade. 
Nesta cavidade foram identificadas 3 posições-chave, 
V115, L161 e L164, que foram mutadas por resíduos 
com maior hidrofilicidade a fim de gerar variantes com 
menor afinidade pelos álcoois. LipC12V115Q/L161H/L164N foi 
considerada a melhor variante em termos de ΔG de 
ligação quando compara-se a cavidade acil com as 
demais cavidades, pois houve uma diminuição de sua 
afinidade pela cavidade acil, sem alteração significativa 
da afinidade pelas outras regiões. 
 
Tabela 1. ΔG de ligação dos complexos obtidos entre lipC12 e 
suas variantes e os álcoois quirais. 
Enzima 





LipC12wt -22,38±0,42 -20,22±0,92 
LipC12V115Y/L161F/L164W -25,73±0,42 -20,33±0,73 
LipC12V115Y/L161M/L164W -25,59±0,70 -20,40±0,45 
LipC12V115M/L161W/L164F -25,24±0,49 -20,19±0,45 
LipC12V115Q/L161H/L164N -21,27±0,21 -20,19±0,52 
a ΔG dos complexos mais estáveis. média±desvio padrão. 
 
Conclusões 
A utilização de docking molecular permitiu o 
mapeamento da cavidade catalítica de lipC12, e 
mostrou que APAQ competem com o doador acil pela 
cavidade acil atuando como inibidores. A variante 
LipC12V115Q/L161H/L164N possui uma cavidade acil com 
menor afinidade pelos álcoois e pode apresentar 
maiores atividades em processos industriais. 
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